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Introduction

Dans les essais cliniques
- Un critere de jugement principal
- Nombreux criteres de jugement secondaires

M Effets négatifs

Survie
Réponse
~ tumorale
Qualité de
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Méthodes — Les comparaisons par paire

R
Traitement (7°) Controle ()
x; :valeur du critere de jugement du y; - valeur du critére de jugement du
rFmesujet (i =1,...,n) Fmesujet (j=1,...,m)
Comparaison
i parpaire Y
Favorable A T Defavorable a T

Neutre ou Non informative

Buyse, stat in med 2010



Méthodes — Mise en place de seuils

Critere de jugement continu

Paire Classement
Xi—Y;>7 Favorable
x; =y <(-17) Défavorable

| X -y IS Neutre

X; Ou y; manque Non informative




Méthodes - Mise en place de priorités

Critére de Premieére  Critére de Seconde Classement de la
Priorité Priorité paire
Favorable NA Favorable
Défavorable NA Défavorable
Non informative Favorable Favorable
Non informative Défavorable Défavorable

Non informative Non informative Non informative
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Méthodes — Classement des paires

— 1 si la paire (i, j)est défavorable

+ 1 sila paire (i, j) est favorable
u, {
0 sinon

m

>

n
1
i=1j=1

A=l =—
m-n
A est nommé «Chance of a better outcome» ou « propension au succes »

Une distribution empirique de A peut étre obtenue par rerandomisation

Aestime P(X >Y) —P(Y > X)

11



PLAN

 Méthodes : Les comparaisons par paires généralisées
— Principes généraux

— Extension aux criteres de jugement de type survie

— Analyse principale

12



Quelques notations

xlp et y]Q . temps jusqu’a 'événement
x;and y; : temps jusqu’a l'observation

Indicatrices d’événement:

5 1six;= x; .

;= roupe

l 0six; < xp SIOUP
1siy; =y}

& = roupe C
! {OSi yj<yjp }g P

Fonction de survie:
Sr(t) =P [xlo > t] etSc(t) =P [y]Q > t]
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(01, &) Xi—yi =T Xi —Yj < —T |x; —yil<tT
(1,1) Favorable Défavorable Neutre

(0,1) Favorable Non informative Non informative
(1; O) Non informative Défavorable Non informative
(0; O) Non informative Non informative Non informative

Buyse, stat in med 2010



Extension prenant en compte les temps jusqu’a censure

Probabilité de survie

1.0

0.8

0.5

0.0

Basée sur l'estimateur de la fonction de survie de

Kaplan-Meier

=) Patient/: censure

Patient j : événement

p|(x)> y)I(x)> x;)| =0.5/0.8 = 0.625

— GroupT

Group C

Temps 15



Extension prenant en compte les temps jusqu’a censure

Pour chaque paire non « classable », on calcule :

IP’(xl-O > y]Q + ‘L') , et IP’(y]Q > x + T)

Participation au score de chaque paire :

Dij = IP’(xl-O > pr + T) — IED(y]Q > xio + T)

I I Gain en puissance

Estimation non biaisée de A
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— Principes généraux
— Extension aux criteres de jugement de type survie

* Etude de la balance bénéfice-risque de l’erlotinib
— Analyse principale
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I’essai NCIC PA-3

569 cancers du pancréas

avancés
R
n=285 m=284
Gemcitabine + erlotinib Gemcitabine + placebo

Moore et al, JCO 2007



I’essai NCIC PA-3

Probabilité de survie

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

HR = 0.82
IC 95% (0.69 - 0.99)
P =.036

Erlotinib (n=285)
Survie mediane = 6.37 mois

Placebo (m=284)
Survie mediane = 5.91 mois

I I I
5 10 15

Temps (mois)

20
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Rapport bénéfice risque dans I'essai NCIC PA-3

Grade max Groupe Erlotinib (n=282) Groupe Placebo (n=280)

d’ET*

Grade 1 48 (17%) 69 (24.6%)
Grade 2 118 (41.8%) 89 (31.8%)
Grade 3 72 (25.5%) 47 (16.8%)
Grade 4 11 (3.9%) 6 (2.1%)
Grade 5 4 (1.4%) 3(1.1%)

*E|l = Evénement Indésirable




Rapport bénéfice risque dans I'essai NCIC PA-3

Grade max Groupe Erlotinib (n=282) Groupe Placebo (n=280)

d’ET*

Grade 1 48 (17%) 69 (24.6%)

Grade 2 118 (41.8%) 89 (31.8%)

29,4%  18,9%

Grade 5 4 (1.4%) 3 (1.1%)

*E|l = Evénement Indésirable



Rapport bénéfice risque dans lI'essai NCIC PA-3

>head (PA3, 3)

id _num group ps_strat extstrat time event gradeTOX
1 100 1 1 L 1.839836 1 1
2 101 5 1 D 5.683778 1 2

3 102 0 1 D 15.638604 1 2
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Rapport bénéfice risque dans lI'essai NCIC PA-3

require(BuyseTest)

GPC <- BuyseTest(data=PA3,
endpoint=c("time",“gradeTOX"),
treatment="group",
type=c("TTE","cont"),
censoring=c("event",NA),
threshold=c(2,0),
method="Peron")
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Rapport bénéfice risque dans I'essai NCIC PA-3

Erlotinib > Placebo > Aerlotinib
Placebo (%) Erlotinib (%0)
1 : Survie (Seuil =2 40.3 34.5 5.8
MoIls)
2 : Grade max d’EI 6.8 12.4 -5.6
Global 47.1 46.9 0.2 (P=.96)

Péron et al, BJC, 2015
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Avantages

e Estimation d’un parametre reflétant le bénéfice clinique du
traitement : « propension au succes»

* Reflet de la probabilité pour un patient pris au hasard dans le
groupe T d’aller mieux qu’un patient pris au hasard dans le groupe C

Groupe T Groupe C

T T PR 1]
it i
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Avantages

e Estimation d’un parametre reflétant le bénéfice clinique du
traitement : « propension au succes »

* Reflet de la probabilité pour un patient pris au hasard dans le
groupe T d’aller mieux qu’un patient pris au hasard dans le groupe C

Groupe T Groupe C

TR 1)
it Tinit




Inconvénients

* Nécessité de définir a priori ce qu’est un « meilleur résultat »
— Quels criteres de jugements
— Ordre des priorités
— Seuils de significativité clinique

* Analyses de sensibilité pour évaluer I'importance de ces choix
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— Principes généraux

— Extension aux criteres de jugement de type survie
 Etude de la balance béeneéfice-risque de l’erlotinib

— Analyse principale

— Analyses de sensibilité (choix des seuils et des priorités)

31



Rapport bénéfice risque dans I’essai NCIC PA-3
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Extension prenant en compte les temps jusqu’a
censure

Pour chaque paire non « classable », on calcule :
IP[xl-O > y]Q + 1| X, Vi 0;, ej] et
0 0
P[yj > x; + 1| X3, Yj, 0, ej]

La participation au score de chaque paire est :
Dij = IP[xl-O > y]Q + T] — IFD[y]p > x + T].

Estimation non biaisée de A

L'analyse des priorités suivantes est pondérée par :

wi; = P[(x? — y?| <Dl %, yj, 61, ]

33



Rapport bénéfice risque dans I’essai NCIC PA-3

Priorité Erlotinib > Placebo > Aerlotinib
Placebo (%) Erlotinib (%)

1:SG 6 mois 22.7 16.3 6.4

2 : Grade max d’EI > 3 grades 2.2 5.6 -3.4

3:SG 3 mois 12.0 10.3 1.7

4 : Grade max d’EI > 2 grades 2.9 6.0 -3.1

5:SG 0 mois 11.4 10.6 0.8

6 : Grade max d’El > 1 grade 0 0.1 0

Global 51.2 48.9 2.3
(P=.62)




Rapport bénéfice risque dans I’essai NCIC PA-3

Probabilité pour une paire de

classer
Priority Erlotinib > Placebo > Aerlotinib
Placebo (%) Erlotinib (%)

1:SG 6 mois 22.7 16.3 6.4

2 : SSP 6 Mois 4.2 2.3 1.9

3 : Grade max d’EI 3 grades 2.1 5.0 -2.9

4 :SG 3 mMois 9.8 9.0 0.8
5:SSP 3 mois 3.3 2.5 0.9

6 : Grade max d’EI 2 grades 2.2 4.3 2.1
7:5G 0 mois 8.2 7.8 0.4

8 : SSP 0 mois 0.1 0.0 0

9 : Grade max d’EIl 1 grade 0 0 0
Global 49.2 50.4 5.3 (P=.30)
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Rapport bénéfice risque dans I'essai NCIC PA-3,
avec la méthode standard

proportion of pairs (%)

Erlotinib > Placebo Placebo > Erlotinib Aerlotinib
1: OS (Threshold = 2 months) 37.0 32.3 4.7
2 : Worst related AE grade* 7.5 15.7 -8.3
Overall 445 48.1 -3.6 (P=.51)

* Worst related adverse events is analyzed as a continuous variable

Main analysis of the benefit-risk balance of the erlotinib and gemcitabine
combination

Péron et al, BJC, 2015



La procédure standard

(6i’£j) xl-—yj>r xi—yj<—'t |xi—yj|<1'
(1,1) 1 -1 0 (Neutre)
0,1) 1 0 (NI) 0 (NI)
(1,0) 0 (NI) 1 0 (NI)
(0,0) 0 (NI) 0 (NI) 0 (NI)

NI = Non Informative

Valeurs du score attribué a chaque paire en fonction d’un seuil T représentant
la différence minimale cliniquement significative

38



Extension prenant en compte les temps jusqu’a censure

(8, ) Xi—yi>T Xi—y<—-T |xi—yjl<t
(1,1) 1 -1 0
~ N SAT Vi +7
(0,1) 1 Sr(yy+ 1)+ 5y — 1) b +7)
) = -1 Sr(x;)
St(x;)
R R Sc(x; + 1)
(1,0) 1 Sc(xi+ 1) + Sc(x; — 7) 1 - C,\ L
: - A Sc(v))
SC()’j)
_Scti— D)+ 5c(xi + 1) C S+ D) +S(t—1) . r Sit+D) .
AN S o x e el O I~ o rr ey L0
_ 3y, r(x;) c()’j) I~y r(x;) C(yj)
Sr(t+7 . te{y;} tefy;}
j #d&(t) ejzi £j=i
- Sr(x)Sc(v)) -1 -
te{y;} Syt — A
(0,0) gj=i f M dS.(t)
) - Sr(x)Sc(v))
Sq(t— . tely;)
f Md&(t) £j=i
i Sr(x)Sc(v)) .
i Sc(xi + 1)
tely;) -
£=1 S$c(v))

Valeurs du score attribué a chaque paire en fonction d’un seuil T représentant
la différence minimale cliniquement significative

39



